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Changes of telemetry electrical activity in the infralimbic cortex of morphine-dependent 


rats 


摘要 :目的 探讨 吗啡 依赖 大 鼠 疯 药 消退 期 边缘 下 区 (infralimbic cortex, IL) 遥 测 脑 电 活动 的 变化 对 竞 药 行 为 ee 
方法 将 SD 大 鼠 随 机 分 成 模型 组 和 对 照 组 ,在 下 区 实施 脑 立 体 定 位 电极 埋 植 ,模型 组 大 鼠 依次 制 成 吗啡 依赖 和 消退 模型 ,应 

无 线 遥 测 系统 记录 大 鼠 消 退 期 于 区 脑 电 活动 的 变化 。 结 果 模型 组 大 鼠 戒 断 1~2 d 0 
组 ;消退 训练 后 1~2 d, 模 型 组 大 鼠 白 箱 停 留 时 间 比 戒 断 期 明显 缩短 ,与 吗啡 注射 前 及 对 照 组 相 比 ,无 明显 差异 。 模 型 组 与 对 照 
组 比较 , 戒 断 2 d 停 留 白 箱 时 ,二 区 脑 电 PB 波 显著 增多 ,6 波 显著 减少 ;从 黑箱 向 白 箱 穿 梭 时 ,6 波 显 著 增 多 ,ao 波 和 B 波 显著 减少 。 消 
退 2 d, 模 型 组 大 鼠 停留 白 箱 时 ,下 区 脑 电 比 对 照 组 6 波 明 显 减 少 ,与 戒 断 期 比较 B 帮 和 6 波 明 显 减 少 ,8 波 明显 增 多 ;从 黑箱 向 白 箱 
穿 权 时 ,与 对 照 组 相 比 开 脑 电 无 显著 差异 ,但 与 戒 断 期 比较 ,8 波 明显 减少 ,o 波 和 B 波 明显 增多 。 结 论 吗啡 依赖 大 鼠 疯 药 消退 
开 区 脑 电 活 动 发 生 异 常 变 化 ,这 种 异常 脑 电 的 产生 可 能 影响 吏 药 动机 的 形成 ,进而 抑制 葛 药 行为 的 表达 和 维持 。 
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Abstract: Objective To investigate the changes of telemetry electrical activity in the infralimbic cortex (IL) of morphine- 
dependent rats with extinguished drug-seeking behavior. Methods SD rats were randomly divided into model group and 
control group and received operations of brain stereotaxic electrode embedding in the IL. The rats in the model group were 
induced to acquire morphine dependence and then received subsequent extinction training, and the changes of electrical 
activity in the IL were recorded with a physical wireless telemetry system. Results In rats with morphine dependence, the time 
staying in the white box was significantly longer on days 1 and 2 after withdrawal than that before morphine injection and that 
of the control rats, but was obviously reduced on days 1 and 2 after extinction training to the control level. Compared with the 
control group, the morphine-dependent rats on day 2 following withdrawal showed significantly increased B wave and 
decreased © wave when they stayed in the white box but significantly increased © wave and decreased a wave and B wave 
when they shuttled from the black to the white box. On day 2 of extinction, the model rats, when staying in the white box, 
showed significantly decreased 6 wave compared with that of the control rats group but decreased B wave and 0 wave and 
increased © wave compared with those in the withdrawal period. When they shuttled from black to white box, the model rats 
showed decreased © wave and increased a wave and B wave compared with those in the withdrawal period. Conclusion 
Morphine-dependent rats have abnormal changes of electrical activity in the IL in drug-seeking extinction to affect their 
drug-seeking motive and inhibit the expression and maintenance of drug-seeking behaviors. 

Key words: morphine dependence; drug-seeking extinction; infralimbic cortex; telemetry; brain electrical activity 


阿片 类 药物 依赖 严重 危害 人 类 健康 ,成 为 全 球 性 关 
注 焦点 ,近年 来 在 我 国 呈 上 升 趋势 。 由 于 该 病 具 有 高 复 


吸 的 特点 ,因此 以 预防 复 吸 为 中 人 系列 研究 正大 力 
开展 ,尤其 有 关 阿 片 依赖 者 疯 药 行为 消退 的 脑 机 制 研 究 


成 为 热点 。 i 根 
据 巴 甫 洛 夫 条 件 反 射 原理 , 当 条 件 反 射 形成 后 , 若 长 期 
缺乏 非 条 件 刺激 的 强化 作用 ,条 件 反射 将 会 逐步 消退 ， 
这 种 消退 的 形成 ,实质 上 是 一 种 新 的 学 习 记 忆 的 产生 ， 


即 消退 记忆 ,该 记忆 并 非 是 原 有 条 件 性 记忆 的 遗忘 ,而 
是 对 原 有 成 疗 记 忆 产 生 抑 制 "。 有 研究 表明 ,内 侧 前 额 
皮层 的 边缘 下 区 (infralimbic cortex, 卫 ) 是 影响 范 药 行 
为 消退 的 关键 脑 区 ” ,其 消退 记忆 的 形成 需要 二 区 NN- 甲 
基 -D- 天 冬 氮 酸 受 体 (N-methyl-D-aspartic acid receptor, 
NMDAR) , 促 代 谢 型 谷 氨 酸 受 体 5 (metabotropic 
glutamate receptor 5, mGluR5) ,BB 肾上腺 素 能 受 体 和 大 
肪 素 受 体 1(cannabinoid receptor 1, CB1) 等 激活 。 薛 丽 
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苏 等 发 现 ,用 硫酸 软骨 素 酶 降解 工区 神经 元 外 基质 网 
络 ,可 以 加 强 吗 啡 奖赏 消退 记忆 ,抑制 砚 药 复 燃 ?。 尽 管 
大 量 文献 显示 ,下 区 内 多 种 神经 递 质 受 体 .细胞 信和 号 分 

子 细胞 外 基质 等 在 消退 记忆 中 起 作用 ,但 有 关 开 区 电 


刊 


201712.01061v1 


chinaXiv 


* 7]34 ， J South Med Univ 2015, 35(5): 733-737 


活动 的 改变 是 否 参与 砚 药 行为 的 消退 过 程 ,目前 尚未 见 
国内 外 相关 报道 。 本 研究 采用 大 鼠 吗 啡 依赖 模型 和 消 
退 模型 ,通过 生理 无 线 遥 测 系统 记录 吗啡 依赖 大 鼠 砚 药 
消退 期 于 区 脑 电 活动 的 变化 ,分 析 其 对 砚 药 行为 的 影 
响 ,为 进一步 探讨 阿片 依赖 的 复 吸 治疗 提供 新 思路 。 


1 材料 和 方法 
1.1 实验 动物 

健康 SPF 级 雄性 SD 大 鼠 24 只 (合格 证 号 :SCXK 
( 苏 )2009-0001) ,苏州 爱 尔 麦 特 科技 公司 提供 ,体质 量 
280~330 g, 自 由 饮水 、 进 食 ,空调 恒温 23~25 CC。 随机 
将 大 鼠 分 成 模型 组 和 对 照 组 。 
1.2 药品 

盐酸 吗啡 注射 液 (沈阳 第 一 制药 厂 , 批 号: 
110508-2) ,安徽 医药 股份 有 限 公 司 提供 。 
1.3 仪器 

位 置 偏爱 视频 分 析 装 置 (JILBehv, 上 海 吉 量 软件 科 
技 公司 ) ;生理 信和 号 无 线 遥 测 系统 (BW-200, 成 都 泰 盟 软 
件 有 限 公司 ); 脑 立体 定位 仪 ( 江 湾 I 型 ,第 二 军医 大 学 )。 
1.4 实验 方法 
1.4.1 大 筷 IL 区 脑 立 体 定 位 电极 埋 植 术 在 1% 戊 巴 比 
妥 钠 麻 酬 伏 态 下 ,进行 大 鼠 脑 立体 定位 电极 埋 植 本。 利用 
脑 立 体 定 位 仪 固定 大 鼠 头 部 (俯卧 位 ,使 前 四 与 后 四 位 
于 同一 水 平面 ), 术 区 剪 毛 ,常规 消毒 , 沿 矢 状 位 切 开头 
皮 3 cm, 剥 离 骨 膜 ,暴露 前 额 部 颅骨 ,参照 大 鼠 脑 立体 定 
向 图 谱 ,于 前 因 前 3.2 mm 中 缝 左 侧 0.6 mm 处 钻 孔 。 
记录 电极 经 定位 和 孔 植 入 硬 膜 下 5.2 mm, 参 考 电极 放置 
于 头皮 下 ,采用 牙科 水 泥 封 国 。 术 后 连续 5 d 皮 下 注射 
(sc) 青 霉 素 400 KU.kg" ,1 次 /d, 预 防 感染 , 单 笼 饲养 。 
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1.4.3 大 鼠 CPP 消 退 模型 制备 在 大 鼠 吗 啡 依赖 模型 的 
基础 上 制备 CPP 消 退 模型 a。 模 型 组 大 鼠 吗 啡 注射 8d 
后 停止 给 药 ,于 戒 断 2~9 d 进 行 CPP 消 退 训 练 ,给 予 NS 
(1 ml*kg') ,1 次 /d, 共 8 d, 具 体 为 戒 断 2.4.6.8 d, 注 射 
NS 放 入 白 箱 45 min, 戒 断 3.5、7.9 d, 注 射 NS 放 入 黑箱 
45 min。 对 照 组 大 鼠 同 法 注射 NS。 
1.4.4 大 和 鼠 CPP 测试 在 大 鼠 CPP 前 测 期 ( 造 模 前 ) , 撤 
除 CPP 箱 通道 挡 板 ,每 日 使 大 鼠 在 CPP 箱 自由 活动 
15 min ,记录 大 鼠 白 箱 平均 停留 时 间 及 大 鼠 活 动 轨 迹 
图 司 ,测试 3 d。 以 同 法 在 CPP 训练 结束 后 和 CPP 消退 
训练 结束 后 1~2 d, 进 行 大 鼠 CPP 测 试 。 
1.4.5 大 和 鼠 开 区 脑 电 活动 的 适 测 分 析 应 用 生理 无 线 遥 
测 系统 5 分 别 记录 CPP 训练 前 后 .CPP 消退 训练 后 ,2 组 
大 鼠 在 停留 与 穿梭 状态 下 IL 区 脑 电 活 动 的 改变 。 大 鼠 
停留 状态 包括 :在 黑箱 白 箱 中 停留 ;穿梭 状态 包括 : 黑 - 
白 箱 穿梭 (从 黑箱 向 白 箱 穿梭 ) 、 白 -黑箱 穿梭 (从 白 箱 向 
黑箱 穿梭 )。 原 始 脑 电信 号 的 纵 轴 表 示 脑 电波 幅 , 横 轴 
表示 脑 电 采 样 时 间 , 采 用 遥测 系统 软件 的 快速 侍 里 叶 变 
换 分 析 处 理 脑 电 , 低 通 滤波 100 Hz, 高 通 滤波 0.1 Hz ， 
采样 率 500 Hz。 
1.5 统计 学 分 析 

采用 SPSS 17.0 进 行 统 计 学 分 析 , 数 据 以 均 数 + 标 
准 差 表示 。 统 计 方 法 应 用 重复 测量 的 方差 分 析 和 两 独 
立 样本 :检验 。 方 差 不 齐 时 ,采用 秩 和 检验 ,显著 水 准 
P<0.05 有 统计 学 差异 。 


2 结果 
2.1 大 筷 CPP 测 试 情况 
吗啡 和 NS 注射 前 ,2 组 大 鼠 白 箱 内 停留 时 间 无 统 


1.4.2 大 鼠 吗 啡 依赖 模型 制备 结合 条 件 性 位 置 偏爱 
(conditioned place preference, CPP) 训 练 ,制备 大 鼠 吗 
啡 依赖 模型 。 由 于 大 鼠 天 然 偏 爱 黑 箱 ,因此 设 白 箱 ( 非 
偏爱 箱 ) 为 伴 药 箱 。 用 挡 板 封闭 黑白 箱 通 道 ,模型 组 
大 上 鼠 采 用 剂量 逐日 递增 法 ”sc 吗啡 和 生理 盐水 (NS ) , 连 
续 给 药 8 d, 每 日 注射 吗啡 后 将 大 鼠 投 入 白 箱 45 min， 
注射 NS 后 将 大 鼠 投入 黑箱 45 min, 首 日 注射 吗啡 剂量 
10 mg .kg ,从 次 日 起 每 日 递增 10 mg.kg…, 至 6 d 剂 量 
达 60 mg'kg ,7~8 d 维 持 该 剂量 。 对 照 组 大 鼠 以 同 法 注 
射 NS。 


表 1 大 鼠 白 箱 停留 时 间 比 较 


计 学 差异 (P>0.05)。 模 型 组 大 鼠 戒 断 1~2 d 白 箱 内 停留 
时 间 明 显 长 于 吗啡 注射 前 及 对 照 组 大 鼠 ( 均 P<0.01); 
CPP 消退 训练 后 1~2 d, 模 型 组 大 鼠 白 箱 内 停留 时 间 比 
戒 断 期 明显 缩短 LP<0.01) ,与 吗啡 注射 前 及 对 照 组 大 鼠 
相 比 ,无 明显 差异 (P>0.05)。 对 照 组 大 鼠 各 阶段 在 白 箱 
内 停留 时 间 无 统计 学 差异 (P>0.05, 表 1, 图 1)。 上 述 结 
果 表 明 ,模型 组 大 鼠 戒 断 1~2 d 对 白 箱 表 现 出 明显 的 位 
置 偏爱 ,这 种 偏爱 在 CPP 消退 训练 8 d 后 ,明显 减弱 , 验 
证 大 鼠 吗啡 依赖 模型 和 CPP 消退 模型 制作 成 功 。 

2.2 大 鼠 开 区 脑 电 活动 的 变化 


Tab.1 Comparison of the time staying in the white box between the groups (Mena+SD, n=12) 


Group Before drug Withdrawal 1 d Withdrawal 2 d Extinction 1 d Extinction 2 d 
Control 160.5+50.6 165.2+47.3 158.2+46.1 155:5456.7 159.2+60.3 
Model 152.3+58.4 201:2E95:8 人 A** 496.3+80.2^** 166.8+72.9" 155.5+78.3* 


*P<0.01 vs before drug; **P<0.01 vs control group; “P<0.01 vs withdrawal period. 
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Black box White box Black box 


图 1 模型 组 大 鼠 各 阶段 活动 轨迹 图 


White box Black box White box 


Fig.l Map of activity track in model rats during each stage. A: Before drug injection; B: Withdrawal 2 d; C: Extinction 2 d. 


2.2.1 大 所 停 留 状 态 癸 区 脑 电 比较 吗啡 和 NS 注射 前 ， 
2 组 大 鼠 在 黑白 箱 内 停留 时 , 匡 区 脑 电 活动 组 间 比 较 
无 统计 学 差异 (P>0.05)。 吗 啡 和 NS 注射 后 ( 戒 断 2d)， 
与 对 照 组 相 比 ,模型 组 大 鼠 在 黑箱 停留 时 ,下 区 脑 电 各 
波 未 出 现 明 显 差异 (P>0.05) ;在 白 箱 停留 时 ,B 波 增多 
(以 B1 波 增多 显著 )(P<0.05) ,5 波 减少 (P<0.01) ,其 余 脑 
波 频段 无 明显 差异 (P>0.05, 图 2A)。CPP 消 退 2d ,模型 组 
大 鼠 在 黑箱 停留 时 ,与 对 照 组 和 戒 断 期 相 比 ,于 区 脑 电 
各 波 无 明显 变化 (P>0.05); 在 白 箱 停留 时 ,下 区 脑 电 比 
对 照 组 6 波 明显 减少 (P<0.01, 图 2B) ,但 与 戒 断 期 比较 B 
波 和 0 波 减少 ( 均 P<0.01) ,5 波 增多 (P<0.01, 图 2C)。 停 
留 状态 的 开 脑 电 结果 表明 ,吗啡 依赖 大 鼠 戒 断 期 在 伴 
药 箱 停留 , 脑 电 呈现 了 去 同步 化 趋势 ( 快 波 增多 慢 波 减 
少 ) ,经 过 消退 训练 后 ,该 脑 电 得 到 一 定 程度 的 恢复 ,并 
出 现 异 常 脑 电 6 波 明显 减少 。 
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图 2A 2 组 大 鼠 戒 断 2 d 白 箱 停留 时 开 区 脑 电 活动 比较 


Fig.2A Comparison of electrical activity in IL between the 
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two groups when the rats stayed in the white box on 
withdrawal 2 d. *P<0.05, **P<0.01 vs control group. 


2.2.2 大 鼠 穿 梭 状 态 开 区 脑 电 比较 吗啡 和 NS 注射 前 ， 
2 组 大 鼠 穿 权 时 ,下 区 脑 电 组 间 比 较 无 明显 差异 (P> 
0.05)。 吗 啡 戒 断 2 d, 与 对 照 组 相 比 , 模 型 组 大 鼠 从 白 箱 
向 黑箱 穿梭 时 , 开 脑 电 无 明显 差异 (P>0.05); 从 黑箱 回 
白 箱 穿梭 时 ,5 波 增加 (P<0.01) ,o 波 和 B 波 减少 (P<0.01， 
P<0.05, 图 3A)。CPP 消 退 2 d, 模 型 组 从 白 箱 向 黑箱 穿 
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图 2B 2 组 大 鼠 消退 2 d 白 箱 停留 时 开 区 脑 电 活动 比 较 
Fig.2B Comparison of electrical activity in the IL between 
the two groups when the rats stayed in the white box on 
extinction 2 d. **P<0.01 vs control group. 
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a B B1 有 2 
2C 模型 组 大 鼠 各 阶段 白 箱 停留 时 开 区 脑 电 活动 比较 
Fig.2C Comparison of electrical activity of the IL in the mod- 


el rats when they stayed in the white box during each stage. 
#P<0.05, **P<0.01 vs before drug; “P<0.01 vs withdrawal 2 d. 


梭 时 ,与 对 照 组 和 戒 断 期 比较 ,二 脑 电 差异 不 明显 (P> 
0.05); 从 黑箱 向 白 箱 穿 梭 时 ,与 对 照 组 相 比 十 脑 电 仍 无 
显著 差异 (P>0.05, 图 3B), 但 与 戒 断 期 比较 ,消退 期 十 
区 6 波 减 少 (P<0.05) ,a 波 和 PB 波 增 多 ( 均 P<0.05, 图 
3C)。 穿 梭 状 态 的 十 脑 电 结果 表明 ,吗啡 依赖 大 鼠 戒 断 
期 黑 - 白 箱 穿梭 , 开 脑 电 慢 波 增多 , 快 波 和 o 波 减少 ,消退 
期 该 脑 电 得 到 恢复 。 
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图 3A 2 组 大 鼠 戒 断 2 d 黑 至 白 箱 穿梭 时 开 区 脑 电 活动 比较 
Fig.3A Comparison of electrical activity in the IL between the 
two groups when rats shuttled from the black to the white box 
on withdrawal 2 d. *P<0.05, **P<0.01 vs control group. 
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3B 2 组 大 鼠 消 退 2 d 黑 至 白 箱 穿梭 时 开 区 脑 电 活 
动 比较 

Fig.3B Comparison of electrical activity in the IL between 
two groups when the rats shuttled from the black to the 
white box on extinction 2 d. 


3 讨论 

阿片 类 药物 依赖 者 的 高 复 吸 特点 是 一 直 困 扰 世 界 
药物 成 冶 研 究 者 的 重大 难题 之 一 。 从 学 习 \ 记 忆 的 角度 
考虑 阿片 成 佑 的 原因 ,可 能 是 由 于 阿片 药物 的 作用 使 相 
关 脑 区 产生 了 一 种 异常 强烈 的 成 癌 记 忆 , 若 使 用 某 种 
方法 使 阿片 成 瘾 的 相关 记忆 得 以 抑制 ,产生 新 的 消退 记 
忆 , 以 此 来 预防 复 吸 的 产生 ,这 正 是 本 文 研究 的 切入 
点 。 正 常 成 人 脑 电 按 其 频率 主要 分 为 B 波 (14~30 Hz) a 
波 (8~13 Hz) .6 波 (4~7 Hz) 及 6 波 (0.5~3.5 Hz),o 波 是 成 
人 安静 清醒 状态 下 , 闭 目 时 出 现 的 主要 脑 波 ,为 正常 脑 
电 的 基本 节律 ; 当 睁 眼 或 精神 紧张 刺激 时 ,o 波 阻 晰 甚至 
消失 ,出现 去 同步 化 的 快 波 B 波 ; 当 困 倦 或 浅 睡 时 6 慢 波 
增多 ,进入 深 睡 时 8 慢 波 增多 , 慢 波 出 现 增 多 表明 大 脑 皮 
层 功能 受到 抑制 。 本 实验 在 产生 消退 记忆 的 关键 脑 区 
dGL 区 ) 实 时 遥测 吗啡 依赖 大 鼠 消 退 训练 后 脑 电 活动 的 
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图 3C 模型 组 大 鼠 各 阶段 黑 至 白 箱 穿梭 时 工区 脑 电 活 
动 比较 
Fig.3C Comparison of electrical activity in the IL of the 
model rats when they shuttled from the black to the white 
box during each stage. *P<0.05, **P<0.01 vs before drug; 
‘P<0.05 vs withdrawal 2 d. 


变化 ,寻找 砚 药 消退 记忆 伴随 的 特异 性 脑 电 ,探讨 该 脑 
电 与 疯 药 动机 及 竟 药 行为 的 内 在 联系 ,为 深入 研究 药物 
依赖 的 复 吸 治疗 提供 新 径 。 

有 研究 显示 内 侧 前 额 皮 层 (medial prefrontal 
cortex, mPFC) 是 阿片 中 枢 奖 赏 通路 主要 投射 的 脑 区 之 
一 中 ,与 成 疗 药 物 相 关 的 多 个 脑 区 有 人 解剖 学 关系 中 , 当 
mPFC 的 功能 发 生 异 常 时 ,可 导致 强迫 性 用 药 行 为 的 产 
生 * "二 区 位 于 mPFC 的 腹 侧 下 边缘 区 ,是 介 导 药物 
成 疗 消 退 记忆 的 重要 脑 区 ,参与 条 件 性 疯 药 消退 过 程 ， 
主要 发 挥 学 习 .记忆 和 动机 调控 等 功能 "2 。 

近年 来 有 文献 报道 工区 的 神经 元 在 阿片 成 闻 过 程 
中 可 能 具备 双重 功能 ,在 不 同 的 条 件 下 ,表现 出 不 同 的 
特性 :如 丐 区 神经 元 选择 性 失 活 可 促进 海洛因 诱导 大 
鼠 CPP 恢 复 呈 ,在 开 区 微 注 射 pP 胡 上 腺 素 受 体 激动 剂 使 
其 神经 元 激活 ,可 抑制 海洛因 成 癌 大 鼠 疯 药 行 为 的 恢 
复 , 体 现 出 开 区 的 抑制 疯 药 特性 "1;Bossert 等 研究 发 
现 ”“IL 区 也 具有 促进 砚 药 特性 , 当 激 活 大 鼠 苇 区 至 伏 
隔 核 的 谷 氨 酸 能 纤维 时 可 诱发 药物 相关 线索 诱导 的 海 
洛 因 更 药 复 燃 。 在 本 实验 中 发 现 吗 啡 依赖 大 鼠 戒 断 期 
仅 白 箱 停 留 和 黑 - 白 箱 穿梭 脑 电 与 对 照 组 比较 有 统计 学 

异 ,黑箱 停留 和 白 -黑箱 穿梭 脑 电 组 间 比 较 无 显著 差 
异 :(1) 与 对 照 组 相 比 ,模型 组 大 鼠 戒 断 期 从 黑箱 向 白 箱 
穿梭 时 ,于 区 脑 电 表现 8 慢 波 明显 增加 ,oa 波 和 B 快 波 明显 
减少 ,表明 黑 - 白 箱 穿 梭 状 态 下 工区 部 分 神经 元 的 生物 
电 活动 受到 抑制 ,其 神经 元 功能 表现 低下 ,该 部 分 神经 
元 可 能 具有 抑制 大 鼠 砚 药 行 为 的 功能 , 当 砚 药 抑制 功能 
受到 影响 时 ,对 大 鼠 疯 药 动 机 及 行为 遏制 的 效力 降低 ， 
大 鼠 疯 药 行 为 表达 增强 ,向 伴 药 箱 穿梭 停留 时 间 增 加 。 
据 文献 报道 蕊 区 是 动机 决策 控制 的 重要 脑 区 “ ,成 闻 性 
药物 长 期 使 用 后 ,可 以 影响 额 叶 皮层 神经 元 的 局 部 
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功能 " ,使 用 药 者 对 药物 引起 的 奖赏 效应 与 用 药 环 境 间 
产生 长 时 的 关联 性 成 疗 记 忆 , 削 弱 控制 冲动 行为 的 能 
力 。 对 吗啡 依赖 大 鼠 戒 断 期 额 叶 联络 皮层 的 脑 电 研究 
显示 一 , 摄 和 人 吗啡 可 抑制 额 叶 皮层 部 分 神经 元 功能 ,使 
其 兴奋 性 降低 , 额 叶 皮层 脑 电 慢 波 增 加 。 与 对 照 组 比 
较 , 模 型 组 大 鼠 戒 断 期 在 伴 药 箱 ( 白 箱 ) 停 留 时 ,下 区 脑 
电 6 慢 波 减 少 ,PB 快 波 增加 ,表明 注射 吗啡 8 d 后 ,大 鼠 白 
箱 停留 状态 下 二 区 某 些 神经 元 电 活 动 明显 增强 ,进而 
疯 药 渴求 增加 ,可 能 是 由 于 伴 药 箱 作为 药物 相关 线索 高 
度 激活 了 有 具有 疯 药 促进 功能 的 部 分 二 区 神经 元 ,使 其 
兴奋 性 增强 ,呈现 去 同步 化 脑 电 。 有 实验 报道 外 , 药 
物 相 关 线 索 可 以 显著 激活 海洛因 成 疗 者 动机 神经 环 路 
的 活动 ,通过 激活 环 路 中 下 区 部 分 神经 元 进一步 影响 
相关 线索 与 奖赏 效应 联合 的 学 习 记 忆 过 程 ;(2) 当 模型 
组 大 鼠 在 CPP 消退 期 停留 于 白 箱 时 , 工 脑 电 与 戒 断 期 
比较 B 波 和 9 波 减 少 ,6 波 增 多 ,但 比 对 照 组 仅 9 波 减少 , 表 
明 戒 断 期 吗啡 依赖 大 鼠 白 箱 停 留 时 发 生 改变 的 B 波 和 8 
波 经 过 消退 训练 已 经 恢复 , 仅 有 8 波 在 消退 期 表现 异 
常 。 当 模型 组 大 鼠 CPP 消 退 期 从 黑箱 向 白 箱 穿梭 时 ,与 
对 照 组 相 比 开 脑 电 无 显著 差异 ,但 与 戒 断 期 比较 ,8 波 减 
少 ,o 波 和 B 波 增多 ,表明 吗啡 依赖 大 鼠 戒 断 期 黑 - 白 箱 穿 
梭 时 发 生 改 变 的 脑 电 经 过 消退 训练 得 以 恢复 。 

综合 分 析 吗 啡 依赖 大 鼠 疯 药 消 退 期 开 区 脑 电 活动 
及 CPP 行为 发 现 :经 过 8 d CPP 消退 训练 , 当 用 药 环境 
重复 出 现 而 缺乏 吗啡 非 条 件 刺激 的 奖赏 效应 ,之 前 已 经 
形成 的 条 件 性 砚 药 行为 明显 减弱 ; 戒 断 期 发 生 改 变 的 脑 
电 基本 得 到 恢复 ,同时 消退 期 产生 的 6 波 明显 减少 可 能 
与 大 鼠 疯 药 消退 过 程 中 的 学 习 记忆 动机 等 高 级 神经 活 
动 有 关 。 消 退 记 忆 的 产生 并 非 抹 除 原 有 的 成 说 记 忆 , 而 
是 对 其 产生 抑制 ,影响 竟 药 动机 形成 ,进而 阻 抑 疯 药 行 
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